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CHAPTER 9
Deze samenvatting is primair bestemd voor lezers die niet werkzaam zijn binnen de 
klinische fysica met aandachtsgebied radiotherapie. Voor een gedetailleerdere beschrijving 
van het onderzoek verwijs ik naar de Engelse introductie (hoofdstuk 1) en samenvattende 
discussie (hoofdstuk 8). 
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Radiotherapie is, al dan niet in combinatie met chirurgie en chemotherapie, een van 
de belangrijkste curatieve behandel modaliteiten voor patiënten met kanker. State-
of-the-art radiotherapie maakt gebruik van hoge energetische elektronen, fotonen of 
bestralingsbundels met geladen deeltjes (bijvoorbeeld protonen) die buiten de patiënt 
worden opgewekt. De meerderheid van de patiënten wordt behandeld met fotonen 
therapie met energieën van ongeveer 6 – 15 MeV. Ter vergelijking, de energie van een 
klinische protonen bundel is 70 – 230 MeV. Per patiënt wordt de meest geschikte en 
beschikbare bestralingsmodaliteit gekozen voorafgaand aan de behandeling. Tijdens 
de voorbereidingsfase van elke (gefractioneerde) behandeling wordt vervolgens een 
bestralingsplan gemaakt, waarbij alle machine parameters worden vastgesteld om 
de tumor zo nauwkeurig mogelijk te bestralen met een minimale dosis op gezonde 
weefsels en organen. Hierbij moet gedacht worden aan het aantal bestralingsbundels 
en bestralingsrichting, de veldgrootte en de hoeveelheid straling. Het bepalen van de 
machine parameters wordt bestralingsplanning genoemd. Tot op de dag van vandaag is de 
bestralingsplanning een tijdrovend proces en vereist vele handmatige stappen en keuzes, 
en is daarom zeer gebaat bij automatisering. Heel simplistisch geformuleerd moeten 
daarbij de volgende aspecten in acht worden genomen:
1. De kans op tumor controle moet worden gemaximaliseerd terwijl tegelijkertijd de kans 
op complicaties moet worden geminimaliseerd. 
2. Het lichaam, de organen en de tumor van de patiënt zijn onderhevig aan 
geometrische veranderingen tijdens de gefractioneerde radiotherapeutische 
behandeling. 
9.2 Bestralingsplanning en optimalisatie
Belangrijke (technologische) ontwikkelingen binnen de radiotherapie richten zich op 
beide aspecten. Zo heeft het gebruik van beeldvorming d.m.v. 3D computertomografie 
(CT) in combinatie met de segmentatie van het doelvolume en de gezonde weefsels 
geleid tot de introductie van 3D conformatie radiotherapie (3DCRT). Met 3DCRT 
kan de behandeling worden gesimuleerd op de planning CT van de patiënt, waarbij 
de bestralingsdosis nauwkeuriger kan worden gesimuleerd dan met alleen maar 2D 
informatie. De installatie van multi-leaf collimatoren (MLCs) op de bestralingstoestellen 
heeft geresulteerd in intensiteitsgemoduleerde radiotherapie (IMRT). MLCs bestaan uit 
vele (bijv. 2 x 80) wolfraam lamellen met een breedte <1 cm waarmee het bestralingsveld 
nauwkeurig begrenst kan worden. Dit geeft de mogelijkheid om de intensiteit van 
een bestralingsbundel te modelleren: bestaande uit het totaal van meerdere kleine 
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bestralingsveldjes, ook wel segmenten genoemd. Door de vele mogelijke posities van 
de MLCs worden de IMRT-bestralingsplannen gemaakt met een optimalisatie algoritme, 
die o.a. gebruik maakt van ‘objectives’ en ‘constraints’. 
De objectives en constraints gebruiken veelal de fysisch meetbare parameters dosis 
en volume om de klinische doelen van het bestralingsplan te beschrijven. In de meeste 
bestralingsplanning softwaresystemen zijn de objectives geïmplementeerd als kwadratische 
functie waarbij de functiewaarde t.o.v. een drempelwaarde wordt geminimaliseerd door 
het optimalisatie algoritme. De klinische doelen zoals hierboven bij punt 1 zijn beschreven, 
zijn echter van biologische aard en niet alleen afhankelijk van dosis en volume. 
9.3 Predictiemodellen voor de 
kans op normale weefsel schade
Zowel de kans op tumor controle (TCP, ‘tumor control probability’) en de kans op normale 
weefselschade (NTCP, ‘normal tissue complication probability’) kan beschreven worden 
met predictie modellen. Zowel TCP- als NTCP-modellen hebben de dosis als belangrijke 
onafhankelijke variabele. Multivariabele NTCP-modellen kunnen naast de dosis ook nog 
andere (klinische) factoren bevatten, zoals leeftijd of gewichtsverlies voorafgaand aan de 
bestraling. In toenemende mate worden multivariabele NTCP-modellen toegepast om de 
dosis op de voorspellende dosimetrische variabele(n) te minimaliseren, met als doel om 
de kans op complicaties te verkleinen.
Doorgaans worden de NTCP-modellen indirect gebruikt voor de optimalisatie van een 
bestralingsplan. De dosis parameters worden vertaald naar dosis-volume parameters die 
vervolgens als objective of constraint worden gebruikt tijdens het optimalisatie proces. 
Het is echter efficiënter wanneer het bestralingsplan direct wordt geoptimaliseerd 
op basis van NTCP-modellen. Dit idee is niet nieuw en werd enkele decennia geleden 
al onderzocht. Destijds werd er echter gebruik gemaakt van traditionele NTCP-
modellen, zoals bijvoorbeeld beschreven bij Lyman, Kutcher en Burman. Het gebruik 
van multivariabele NTCP-modellen direct in het optimalisatie proces was nog niet 
eerder uitgevoerd en is daarom geïmplementeerd, geëvalueerd en beschreven in dit 
proefschrift (hoofdstuk 3 en 4). 
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9.4 Optimalisatie van bestralingsplannen 
met multivariabele NTCP modellen
Multivariabele NTCP-modellen voor o.a. door de patiënt-gerapporteerde xerostomie 
(beleving van een droge mond) en door de arts-gescoorde graad 2-4 dysfagie 
(slikproblemen) en sondevoedingsafhankelijkheid 6 maanden na de behandeling, zijn 
als objective functie in de bestralingsplanning software geïmplementeerd. Vervolgens 
zijn deze functies gecombineerd met conventionele dosis-volume objectives voor de 
doelvolumes in zogenaamde ‘hybrid objectives’. We hebben bestralingsplannen voor 
intensiteitsgemoduleerde hoofd-halskankerpatiënten gemaakt met deze nieuwe hybrid 
objective functies en vergeleken met bestralingsplannen die zijn geoptimaliseerd met 
de conventionele objective functies. We hebben aangetoond dat deze hybrid objective 
functies resulteren in klinisch acceptabele plannen met voor enkele patiënten een lagere 
complicatie kans. Daarnaast hebben de multivariabele NTCP objectives het voordeel 
van verdere individualisering van het bestralingsplan, o.a. omdat ook klinische factoren 
worden meegewogen. Tevens worden meerdere conventionele dosis-volume parameters 
gecombineerd in één objective waardoor de lijst met objectives substantieel vereenvoudigd 
wordt. De zoektocht naar de drempelwaarde van de kwadratische functie is ook overbodig 
omdat het optimalisatie algoritme de NTCP-waarde direct minimaliseert. 
9.5 Automatisering van bestralingsplanning 
Over het algemeen is zoektocht naar optimalisatieparameters (o.a. de drempelwaardes), 
en daarmee de kwaliteit van het bestralingsplan, een iteratief proces en afhankelijk 
van de ervaring van de planner. Om de invloed van de planner op de kwaliteit van het 
bestralingsplan uit te sluiten hebben we de bestralingsplanning volledig geautomatiseerd 
in een Pareto-gebaseerde planningsmethodiek. Dit algoritme optimaliseert een grote set 
plannen (bijvoorbeeld 200 per patiënt) om het Pareto optimale plan te vinden. Dit houdt 
in dat een objective (bijvoorbeeld de minimale dosis in de tumor) niet meer verbeterd 
kan worden zonder een andere objective (bijvoorbeeld de dosis in een orgaan) te 
verslechteren. 
Naast Pareto-gebaseerde planning zoals we dat hebben geïmplementeerd voor het onderzoek 
naar de werking van objective functies met multivariabele NTCP modellen zijn er de afgelopen 
jaren verschillende vormen van automatische en semiautomatische bestralingsplanning 
beschreven in de literatuur. Volledig automatische methodes kunnen worden verdeeld in 
algoritmes die de stappen van de bestralingsplanner nabootsen of algoritmes die het nieuwe 
bestralingsplan maken op basis van bestralingsplannen en dosisverdelingen in een bibliotheek 
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van reeds bestraalde patiënten. Semiautomatische methodes vereisen input van de gebruiker 
om te navigeren naar het Pareto optimale plan op het zogenaamde Pareto front. Dit wordt 
gedaan met een multicriteria optimalisatie (MCO) algoritme. 
Bij MCO wordt er voor elke objective automatisch een optimaal plan gegenereerd en 
opgeslagen in een bibliotheek. Er worden vervolgens nog automatisch plannen aan de 
bibliotheek toegevoegd waarbij meerdere objectives zijn gecombineerd. Het is daarna 
aan de gebruiker om vervolgens met ‘sliders’ (één per objective) naar het klinisch optimale 
plan op het Pareto front te navigeren. In hoofdstuk 2 beschrijven we de klinische 
validatie van intensiteitsgemoduleerde MCO voor hoofd-halskankerpatiënten. De tijd 
om een bestralingsplan te optimaliseren was substantieel korter dan bij ‘handmatige’ 
bestralingsplanning (40 vs. 200 minuten). Het aantal sliders en daarmee objectives is 
voor hoofdhals kanker radiotherapie echter relatief veel, voor de doelvolumes en elk 
kritiek orgaan één. Het MCO-algoritme maakt in deze studie gebruik van dosis-volume 
objectives. Het gebruik van sliders gebaseerd op multivariabele NTCP-modellen zal de 
navigatie over het Pareto front echter aanzienlijk vereenvoudigen is de gedachte. Dit is 
daarom onderdeel van toekomstig onderzoek.
9.6 Automatisering 
van protonen bestralingsplanning
Binnen het landelijke indicatie protocol voor protonen therapie is vastgelegd dat hoofd-
halskankerpatiënten geselecteerd kunnen worden voor protonen therapie op basis van 
ΔNTCP waardes voor xerostomie, graad 2-4 dysfagie en sondevoedingsafhankelijkheid. 
De ΔNTCP is gedefinieerd als het verschil in NTCP van een fotonen en protonen 
bestralingsplan. Voordat de bestralingsmodaliteit per patiënt wordt vastgesteld, moeten 
er dus twee bestralingsplannen (m.a.w. fotonen en protonen) worden gemaakt. 
In dit proefschrift (hoofdstuk 5) introduceren we een algoritme waarmee automatisch 
een protonenplan geoptimaliseerd kan worden gegeven een CT scan, segmentatie van 
de doelgebieden en organen, en een fotonen dosisverdeling van een patiënt. Hierbij is 
rekening gehouden met de fysische karakteristieken van protonentherapie, oftewel het 
energie afhankelijke bereik en bijbehorende onzekerheid van de protonen. Om deze 
onzekerheid mee te nemen in het bestralingsplan is er gebruik gemaakt van zogenaamde 
robuuste bestralingsplanning optimalisatie. Naast de onzekerheid in het bereik van de 
protonen houdt robuuste optimalisatie ook intrinsiek rekening met onzekerheden in de 
dag-tot-dag variatie in positie van de patiënt. Robuuste optimalisatie valt onder punt 2 
zoals hierboven beschreven. 
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Het algoritme zoals beschreven in hoofdstuk 5 bootst de dosis verdeling van het fotonen 
bestralingsplan na met protonen. Om volledig gebruik te kunnen maken van de fysische 
karakteristieken van de protonenbundel (eindig bereik in medium) voert het algoritme in 
een tweede stap een dosis reductie optimalisatie uit op de kritieke organen, waarbij de 
robuustheid van het doelvolume blijft gegarandeerd. We hebben het algoritme getest 
in 40 hoofd-halskankerpatiënten die reeds zijn behandeld met fotonen radiotherapie. 
Ter vergelijk hebben we voor alle patiënten ook ‘handmatig’ een robuust protonen 
bestralingsplan gemaakt. De plannen zijn geëvalueerd op robuustheid van het doelgebied 
en op NTCP. Van alle fotonen/protonen combinaties is de ΔNTCP bepaald. In 80% (32/40) 
van de patiënten resulteerde het nieuwe algoritme in protonen plannen waarmee dezelfde 
keuze voor verwijzing (fotonen of protonentherapie) werd gemaakt. Voor zes patiënten was 
het verschil in de orgaandosis <2 Gy maar viel de behandelmodaliteit net anders uit dan 
wanneer het handmatige protonenplan gebruikt zou worden voor besluitvorming rondom 
verwijzing. Voor twee patiënten was er al een onderdosering van het doelgebied aanwezig 
in het fotonenplan. Het algoritme heeft deze onderdosering vervolgens nagebootst in het 
protonenplan terwijl dit niet het geval was in het handmatige protonenplan. Voorafgaand 
aan de klinische implementatie van dit algoritme zal de fotonendosisverdeling daarom 
voorbewerkt moeten worden, zodanig dat het doelgebied altijd voldoende dosis krijgt.
9.7 Robuuste bestralingsplanning 
en geometrische variatie
Robuuste bestralingsplanning is niet nieuw. In de literatuur zijn er grofweg twee methodes 
beschreven om plannen te optimaliseren waarbij met name rekening gehouden 
wordt met de dagelijkse setup variatie van de patiënt. De eerste probabilistische 
methode maakt gebruik van een kansverdeling van mogelijke setup scenario’s en 
optimaliseert de objective functies om tot een uiteindelijk verwachtte dosisverdeling 
te komen. Daarbij bestaat elk scenario uit een verplaatsing van het isocentrum van 
de bestralingsbundels. Omdat de gehele kansverdeling beschreven wordt tijdens de 
optimalisatie is probabilistische planning tijdrovend. Een tweede methode is ‘worst-
case’ minimax optimalisatie waarbij het optimalisatiealgoritme de objective functies 
minimaliseert waarbij het slechtste scenario (die verplaatsing uit alle scenario’s die 
resulteert in de slechtste dosis verdeling) nog voldoet aan de klinische doelstellingen. 
Deze methode vereist enkele scenario’s tijdens de optimalisatie en is daarmee efficiënter 
dan de probabilistische methode. Robuuste minimax optimalisatie is ook toegepast in 
het algoritme om een robuuste protonen dosisverdeling te verkrijgen uit een fotonen 
bestralingsplan (hoofdstuk 5). 
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De meest toegepast methode om te corrigeren voor eventuele setup variaties is het 
gebruik van een planning target volume (PTV) rondom het doelgebied. Om echter te 
profiteren van de mogelijke voordelen van robuuste optimalisatie t.o.v. het gebruik van 
het PTV hebben we minimax optimalisatie onderzocht voor intensiteitsgemoduleerde 
fotonen boog therapie (VMAT, volumetric modulated arc therapy). Tevens is het 
effect van robuuste planning in combinatie met een plan aanpassing halverwege de 
behandeling (na de derde week) onderzocht voor die patiënten waarvan onderdosering 
werd geobserveerd in het doelgebied of wanneer de totale NTCP toenam met 2.5% 
(hoofdstuk 7).
De robuustheid van de plannen is geëvalueerd op cone-beam CTs (CBCTs) van 10 
hoofd-halskankerpatiënten die eerder waren behandeld met een PTV geoptimaliseerde 
VMAT plan. De CBCTs waren onderdeel van de dagelijkse positieverificatie procedure. 
Daarnaast hadden alle patiënten een wekelijkse evaluatie CT als onderdeel van de 
kwaliteitscontrole van de behandeling. Zowel het PTV- en robuust geoptimaliseerde 
plan zijn geëvalueerd op de 35 CBCT scans. De 35 resulterende dosisverdelingen zijn 
vervolgens overgezet naar de planning CT en geaccumuleerd. Voor het overzetten van 
de dosis was gebruik gemaakt van niet-rigide beeld registratie tussen de CBCTs en 
planning CT. 
We hebben aangetoond dat robuuste minimax optimalisatie resulteert in klinisch 
acceptabele plannen met een dosisreductie van ongeveer 2 Gy in verschillende kritische 
organen ten opzichte van PTV-gebaseerde planning en waarbij dekking van het doelvolume 
was gegarandeerd tijdens de behandeling. Een planaanpassing halverwege de behandeling 
heeft vervolgens nog geresulteerd in een extra reductie van 1 Gy in deze kritieke organen. 
Dit vertaalde in een NTCP reductie van ongeveer 1 – 3 %. 
9.8 Kwaliteitscontrole van 
niet-rigide beeldregistratie
De evaluatie van de robuust geoptimaliseerde plannen zoals beschreven in hoofdstuk 7 
maakt gebruikt van de CBCTs en evaluatie CT-scans van de patiënt. De CBCTs en CTs 
geven een tijdsafhankelijke beschrijving van de anatomie van de patiënt en daarmee een 
realistisch beeld van de geometrische verandering tijdens de gefractioneerde behandeling. 
De geometrische verandering van de patiënt kan worden benaderd met gebruik van een 
niet-rigide beeldregistratie tussen de verschillende scans. Omdat de registratie maar een 
benadering is van de werkelijke deformatie is de berekende transformatie niet volledig 
nauwkeurig. Deze onnauwkeurigheid kan vervolgens leiden tot een onnauwkeurige 
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dosis transformatie en informatie over deze onnauwkeurigheid is daarom belangrijk. 
In hoofdstuk 6 hebben we een overzicht gegeven van verschillende methoden om de 
registratie error te bepalen. Daarbij hebben we de nadruk gelegd op methoden die volledig 
automatisch de registratie error benaderen. We hebben de meest belovende methoden 
geïmplementeerd en geëvalueerd met CT-scans van hoofd-hals- en longkankerpatiënten.
De log-getransformeerde ‘distance discordance metric’ (log-DDM) en de harmonische 
energie van de transformatie (log-HE) toonde de hoogste overeenkomst met de referentie 
dataset (een gesimuleerde transformatie). In hoofdstuk 6 hebben we drempelwaardes 
berekend voor de log-DDM en log-HE waarmee met 90% en 95% zekerheid aangeven 
kan worden in welke gebieden de registratie onzekerheid kleiner is dan 2 mm. Voor de 
hoofd-halskankerpatiënten was de fout het grootste in de mondholte en in de nek. Voor 
de longkankerpatiënten was dit rondom het diafragma en de borstkast. 
De evaluatie-methode zoals gepresenteerd in dit proefschrift is gebaseerde op synthetische 
beelden alsook het gebruik van een B-Spline registratie algoritme. Een kalibratie van 
de voorgestelde drempelwaarden is dan ook aanbevolen wanneer de methode wordt 
gebruikt binnen andere doelgebieden en andere niet-rigide beeldregistratie algoritmes. 
9.9 Toekomstbeeld en algemene conclusie
De optimalisatie van het bestralingsplan is een belangrijke stap in het voorbereidingsproces 
tot een volledig gepersonaliseerde radiotherapeutische behandeling. We hebben 
aangetoond dat het gebruik van NTCP-modellen in het optimalisatieproces bijdraagt 
aan hoge kwaliteit bestralingsplannen waarbij de kans op complicaties zo laag mogelijk 
is gehouden. De automatisering van de bestralingsplanning draagt tevens bij aan een 
kortere voorbereidingstijd, zoals we hebben aangetoond voor multi-criteria optimalisatie 
bij hoofd-hals kankerpatiënten. Daarnaast hebben we een algoritme ontwikkeld 
waarmee automatisch een robuust protonenplan gemaakt kan worden uit een fotonen 
dosisverdeling, de CT-scan en contouren van de kritieke organen en de doelvolumes. In 
combinatie met de ‘model-based’ selectie methode voor protonentherapie hebben we 
de selectie procedure verder geautomatiseerd.
Automatische bestralingsplanning in combinatie met snellere computers (hardware 
en software) geeft ons de mogelijkheid om zeer efficiënt nieuwe bestralingstechnieken 
vooraf te evalueren op grote groepen patiënten (in zogenaamde batch-planning en 
evaluatie). Dit kan direct resulteren in efficiëntere en veiligere introductie van nieuwe 
bestralingstechnieken. De ontwikkeling van batch-planning en evaluatie, niet alleen voor 
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radiotherapie van hoofd-halskankerpatiënten, is daarom onderdeel van toekomstig werk. 
Eén direct voorbeeld is het onderzoek zoals gepresenteerd in hoofdstuk 7, waarbij we voor 
10 patiënten minimax robuuste fotonen planning hebben onderzocht en de robuustheid 
van het plan hebben geëvalueerd op de dagelijkse CBCTs. We hebben aangetoond dat 
robuuste fotonen VMAT resulteert in een dosisreductie in de kritieke organen tot enkele 
Grays. Het systeem voor batch-planning en evaluatie kan in de toekomst o.a. verder 
uitgebreid worden voor gebruik van 3D en 4D (functionele) beeldvorming, biologische 
modellen zoals TCP, NTCP en modellen voor secundaire kanker inductie en het simuleren 
van de volledig gefractioneerde behandelingen. Dit zijn naar verwachting belangrijke 
vereisten om de bestralingsplanning en daarmee de radiotherapeutische behandeling 
verder te personaliseren. 


